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Biologie des cancers 
colorectaux 


Les anomalies biologiques 
sont frequentes dans 
le cancer colorectal. 

Elies sont impliquees 
dans la carcinogenese, 
dans la progression 
metastatique, et peuvent 
aussi etre utilisees comme 
cibles therapeutiques. 


Ce qui est nouveau 


Le statut mutationnel « RAS » remplace le statut KRAS. 

Le phenotype hypermethylateur des cancers colorectaux (CIMP) 
est une voie supplemental de carcinogenese. 

Les biomarqueurs circulants sont I’ADN tumoral circulant et les 
cellules tumorales circulantes ; ils sont en cours de developpement. 


D ans ce chapitre, nous exposons les differents rmeca- 
nismes de carcinogenese, les voies de signalisation 
cellulaire deregulees dans le cancer colorectal, ainsi que 
I’angiogenese. Nous introduirons egalement les biomarqueurs 
emergents qui seront utilises dans un futur proche. 

Carcinogenese colique 

II existe plusieurs types de mecanismes de carcinogenese 
colique : I’instabilite chromosomique (CIN, pour chromosomal 
instability), et I’ instability genetique (MSI, pour microsatellite 
instability). Le tableau ( v . ; p. 805) resume les principales caracte- 
ristiques de ces deux mecanismes. Un troisieme rmecanisrme 
implique des modifications epigenetiques : le phenotype CIMP 
(CpG Island methylation phenotype). 

Instability chromosomique (phenotype CIN) 

Ce phenotype est present dans 80 % des cancers colorectaux 
sporadiques. II est defini par la survenue de pertes recurrentes 
sur certains bras chromosomiques, conduisant a des pertes 
d’heterozygotie dont certaines sont associees a des mutations 
des genes suppresseurs de tumeurs ( TP53 eMPC). 1 

Instability genetique (phenotype MSI) 

L’instabilite des locus microsatellites est due a un defaut de 
reparation des mesappariements de I’ADN (DNA MisMatch Repair 
ou MMR). Ce rmecanisme est secondaire a I’hypermethylation 
de la region promotrice du gene hMLHI dans les cancers 
sporadiques, et a des mutations inactivatrices constitutionnelles 
des genes hMSH2, hMLHI, hMSH6, PMS2 dans le cadre du 
syndrome de Lynch. Les tumeurs appartenant a ce groupe ont 
un phenotype appele MSI+ et represented 15 % des cancers 
colorectaux. 2 
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FIGURE 1 


Distribution des trois voies de la carcinogenese. 

CIMP : CpG Island methylation phenotype ; CIN : chromosomal instability ; MSI : microsatellite instability ; MSS : microsatellite stability. 


Phenotype CIMP 

Le phenotype CIMP correspond a la methylation de cytosines 
desTlots CpG des regions promotrices des genes, entraTnant leur 
inactivation transcriptionnelle, tel que le gene suppresseur de 
tumeur CDKN2A. Une partie des tumeurs CIMP+ correspondent 
a des tumeurs MSI, presentant une hypermethylation du promo- 
teur de hMLHI . 3 

La figure 1 montre la distribution des trois mecanismes de 
carcinogenese. 

Principales voies de signalisation alterees 
dans le cancer colorectal 

La figure 2 schematise ces differentes voies. 

Voie WNT ou voie APC/betacatenine 

Le gene APC, dont I’alteration constitutionnelle est responsable 
de la polypose adenomateuse familiale, est un gene suppresseur 


de tumeur, mute de rmaniere somatique dans 60 a 80 % des 
cancers coliques de phenotype CIN. Cette mutation somatique 
s’accompagne d’une perte de I’autre allele conduisant a I’inacti- 
vation complete du gene APC. La proteine APC assure norma- 
lement un controle negatif sur le cycle cellulaire, par interaction 
avec la betacatenine. Une des alternatives a I’inactivation de cette 
voie est une mutation activatrice du gene de la betacatenine qui 
est trouvee dans 50 % des cancers colorectaux sans mutation 
APC. 4 

Voie de signalisation de I’EGFR 

Le recepteur a \’ epidermal growth factor (EGF) [EGFR] ou HER-1 
(human epidermal receptor) est un recepteur transmembranaire 
qui appartient a la famille des recepteurs a activite tyrosine kinase. 
Les deux principales voies de signalisation intracellulaires 
resultantes de I’activation de I’EGFR sont la voie RAS/MAPK 
(mitogen-activated protein kinase), et la voie PI3K (phosphatidyl 
inositol 3 kinase)/ AKT. 
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Voies de signalisation cellulaire 
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FIGURE 2 


Voies de signalisation cellulaire dans le cancer colorectal. 

EGFR : epidermal growth factor receptor ; TGF6R : transforming growth factor beta receptor. 


La voie RAS/MAPK 

U activation de I’EGFR entraTne le recrutement de la proteine RAS 
et I’ activation en cascade de differentes proteines kinases : RAF, 
MEK et ERK. Les proteines ERK sont ensuite transloquees dans 
le noyau, induisant la transcription de genes impliques dans la 
proliferation, la resistance a I’apoptose, I’angiogenese, I’invasion 
et la diffusion metastatique. 

La famille RAS comprend les proteines KRAS, NRAS et HRAS, 
dont les genes correspondents KRAS, NRAS et HRAS peuvent 
etre mutes. Historiquement, il avait ete montre que la presence 
d’une mutation activatrice des codons 1 2 et 1 3, situes dans I’exon 
2, du gene KRAS etait predictive de resistance a un traitement 
par anticorps anti-EGFR. Recemment, I’ajout d’autres mutations, 
exons 3 et 4 du gene KRAS et exons 2, 3 et 4 du gene NRAS 
permet d’ameliorer la prediction de resistance aux anticorps 
anti-EGFR. La prevalence des mutations des genes KRAS et 
NRAS dans le cancer colorectal est voisine de 50 %. Le gene 
BRAF code la proteine RAF1 , et il est trouve mute dans 9 a 1 1 % 
des cancers colorectaux de maniere rmutuellement exclusive avec 
les mutations des genes de la famille RAS. II est frequermrment 
mute dans les tumeurs MSI+ sporadiques. La presence d’une 
mutation du gene BRAF e st un facteur de mauvais pronostic. 5 


La voie PI3K/AKT 

Cette voie de signalisation est importante pour le controle du 
cycle cellulaire. Elle est alteree frequemrment dans les cancers 
colorectaux a differents niveaux. 

La proteine PI3K est composee de deux sous-unites. La sous- 
unite catalytique pi 10 est codee par le gene PIK3CA, qui 
presente une mutation activatrice dans 32 % des cancers 
colorectaux. La sous-unite pi 10 permet la generation de phos- 
phatidylinositol 3,4,5-triphosphate (PIP3). S’ensuit une cascade 
de phosphorylation de differentes proteines : PDK-1, AKT (ou 
PKB), mTOR (mammalian target of rapamycine) qui active alors 
p70S6 kinase (p70S6K), et EIF4E (eukaryotic translation-initation 
factor 4). La phosphatase PTEN (phosphatase with tensin 
homology) est un regulateur negatif de cette voie, en dephos- 
phorylant PIP3. Le gene PTEN est un gene suppresseur de 
tumeur, presentant des mutations inactivatrices dans 15 a 30 % 
des cas. 6 GSK3 beta (glycogen synthase kinase-3) est une kinase 
regulee a la fois par la voie Wnt/betacatenine et la voie PI3K. 

Autres voies : TGF-beta et p53 

Ces deux voies de signalisation controlent negativement le cycle 
cellulaire, elles sont frequemrment inactivees dans les cancers 
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| Voies de la carcinogenese CIN+ et MSI+ : 
s principales caracteristiques et differences 
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CIN : chromosomal instability ; MSI : microsatellite instability. 


colorectaux. Le transforming growth factor beta (TGF-B) a un 
role suppresseur de tumeur par r arret du cycle cellulaire. Cette 
voie est deregulee dans 20 a 30 % des cancers colorectaux de 
phenotype CIN par mutations inactivatrices des genes SMAD2 
et SMAD4 qui codent des proteines qui transduisent le signal 
induit par I’interaction entre les ligands et les recepteurs de type 
I ou II au TGF-B (TGF-BRI ou TGF-BRII). Le gene du TGFb-BII 
est inactive dans 60 a 80 % des cas du phenotype MSI. 7 
La proteine p53 jour le role de gardien du genome. Elle permet 
soit la reparation des lesions de I’ADN en bloquant le cycle 
cellulaire tant que celles-ci ne sont pas reparees, soit I’induction 
de I’apoptose des cellules pour lesquelles la reparation de I’ADN 
n’a pu avoir lieu. Les mutations de TP53 sont trouvees dans 
50 a 75 % des cancers colorectaux. 8 

Signatures moleculaires des cancers colorectaux 

Une vision plus integrative des cancers colorectaux a ete recem- 
ment publiee par plusieurs equipes de recherche dans le monde. 9 
Cette vision est fondee sur I’expression de plusieurs milliers de 
genes. Au moins 4 groupes de tumeurs coliques ont ete recon- 
nus, sur des expressions de genes similaires entre les tumeurs 
appartenant aux memes groupes. Ces groupes ont des carac- 
teristiques phenotypiques particulieres. Le premier des groupes 
individualises est celui des cancers MSI, associes a des mutations 
frequentes de BRAF. Le deuxieme groupe est caracterise par une 
instabilite chromosomique et un infiltrat immunitaire effondre. Le 
troisieme groupe est caracterise par une surrepresentation des 
cancers ayant une mutation KRAS et un phenotype d’instabilite 


chromosomique. Enfin, le quatrieme groupe est caracterise par 
une signature evoquant un phenotype de cellules souches et une 
transition epithelio-mesenchymateuse. Ce dernier groupe est, 
semble-t-il, de mauvais pronostic. 

Perspectives : vers une « biopsie liquide » 
avec les biomarqueurs circulants 

Ces alterations permettent de caracteriser la presence d’ADN 
tumoral circulant (ADNtc) dans le plasma ou le serum de malades 
atteints de cancers colorectaux, ou de caracteriser sur le plan 
moleculaire les cellules circulantes isolees. Ces techniques sont 
en plein developpement, et permettent de s’affranchir de la pro- 
blematique de I’heterogeneite tumorale. 10 L’ADNtc est une entite 
connue depuis 1977. II y est possible d’identifier des mutations 
presentes dans la tumeur primitive et/ou la metastase dans le 
sang circulant et de disposer d’un marqueur specifique de chaque 
tumeur. Plusieurs etudes sont en cours pour evaluer I’interet 
clinique, diagnostique et pronostique de ce marqueur. 

Les cellules tumorales circulantes peuvent etre isolees des autres 
cellules sanguines par differentes techniques (anticorps speci- 
fiques d’antigenes des cellules epitheliales, systeme de filtre). Le 
nombre de ces cellules au moment du diagnostic de cancer 
colorectal semble correle au pronostic. 

Conclusion 

La connaissance de la biologie du cancer colique a connu d’im- 
portants progres et est source d’avancees therapeutiques 
en raison de I’identification de cibles therapeutiques. Le develop- 
pement des biomarqueurs circulants est le prochain tournant 
en biologie moleculaire du cancer colorectal. • 
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POUR LA PRATIQUE 

►► II existe trois mecanismes de carcinogenese : 

I’instabilite chromosomique (CIN+), I’instabilite microsatellite 
(MSI+) et les modifications epigenetiques (CIMP+). 

►► La recherche du statut microsatellite est utile 
pour depister un syndrome de Lynch. 

►► La recherche des mutations des exons 2, 3 et 4 

des genes KRASe t NRASe st obligatoire avant la prescription 

des anticorps anti-EGFR. 

►► La presence d’une mutation BRAF est un facteur 
de mauvais pronostic. 
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resume Biologie des cancers colorectaux 

L’histoire naturelle du cancer colique est fortement correlee a la presence 
d’alterations genetiques qui interviennent au cours de la progression de la 
maladie depuis le stade d’adenome colique au stade de carcinome puis de 
maladie metastatique. II existe plusieurs mecanismes de carcinogenese colique : 
I’instabilite chromosomique ( chromosomal instability [CIN]), et I’instabilite 
genetique ( microsatellite instability [MSI]). Une autre voie implique des 
modifications epigenetiques (CIMP+ pour CpG Island methylation phenotype). 
Ces alterations genetiques conduisent a des dysfonctionnements de la 
transduction du signal, et plusieurs voies de signalisation cellulaire sont fortement 
impliquees dans les mecanismes tumoraux coliques, tels que la voie de I’EGFR, 
la voie WNT/APC, la voie TGB-6, et la voie p53. Recemment ont ete mises en 
evidence des signatures moleculaires, permettant de distinguer 4 groupes de 
cancers colorectaux. Par ailleurs, la connaissance de ces alterations a conduit au 
developpement de biomarqueurs circulants en cours d’etude pour la 
caracterisation moleculaire des tumeurs. 

summary Colorectal cancer biology 

In colorectal cancer (CRC), genetic alterations are involved in disease progression 
from adenoma to carcinoma and metastatic disease. Three different 
carcinogenesis mechanisms exist: chromosomal instability phenotype (CIN), 
microsatellite instability phenotype (MSI) and the hypermetylator phenotype 
(CIMP for CpG Island methylation phenotype). These molecular alterations lead to 
signal transduction dysfunction, and signaling pathways alterations are involved 
in cancer mechanisms, such as EGFR pathway, WNT/APC pathway, TGFB 
pathway and p53 pathway. Recently, molecular signatures have been established, 
allowing distinction of 4 different types of CCR. Finally, circulating biomarkers are 
investigated for molecular characterization. 
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